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審 査 結 果 の 要 旨 
 
糞便を用いた腸内細菌叢解析により, 腸内細菌叢構成の異常が様々な全身性疾患の病態に関わっ
ていることが明らかにされている．一方, 消化管粘膜の粘液層内に存在する粘膜関連微生物叢
（Mucosa-associated microbiota：MAM）が腸管内恒常性の維持や宿主免疫に関してより重要な役割
を担うことが報告されており, MAM の細菌叢構成は糞便を用いた解析で得られる腸管管腔内の細
菌叢構成とは大きく異なることが報告されている。日本人におけるMAMの詳細を明らかにするた
めに，申請者は, ブラシによる腸管粘膜擦過検体を用いた MAM測定法を確立し, 健常人における口
腔から直腸までの消化管MAMの解析を行った.   
対象被験者は, ヘリコバクターピロリ未感染であること, 過去 3 ヶ月間に抗生物質や酸分泌抑制
剤を含めた内服治療歴がないこと, 内視鏡所見上, 炎症所見や腫瘍性病変を認めない健常消化管粘
膜を有し, 文書にて同意が得られた上部消化管被験者 7名, 下部消化管被験者 10名の合計 17名とし
た. 上部消化管からの検体採取では 1 症例につき 5 箇所（口腔内, 中部食道, 胃体部, 胃前庭部, 十
二指腸）, 下部消化管からの検体採取では 1症例につき 7箇所（回腸末端, 盲腸, 上行結腸, 横行結
腸, 下行結腸, S 状結腸, 直腸）から内視鏡検査下にブラシにて粘膜を擦過した. 擦過したブラシは
氷冷したリン酸緩衝生理食塩水（Phosphate Buffered Saline：PBS）につけて擦過液検体とし, 解析ま
で-80℃にて冷凍保存した.  
採取した各擦過液検体から, 16S rRNA V3-V4シーケンス解析を行うに十分な DNA量が得られた. 
その結果, MAM の菌叢における多様性解析では, 上部消化管と比較して下部消化管ではα多様性
（菌の豊富さ）が有意に高いものの（p <0. 05）, α多様性（菌の均等度）においては有意差を認め
なかった. また, 各検体の属レベルでの主成分分析からみたβ多様性においては,  上部消化管と下
部消化管の腸内細菌叢構成は有意に異なっていた（p <0. 05）. さらに, 上部・下部消化管の部位毎
の細菌叢構成を比較したところ, 同一個人内と比較して個人間の UniFrac 距離は有意に離れていた.  
今回得られた健常日本人の MAM 解析結果のうち上部消化管 39/127 属,  下部消化管 30/116 属が
口腔内細菌に該当することが明らかとなった. 近年, 消化管内で同定される口腔内細菌は炎症, 代
謝,  および発癌経路に関与するとの報告があり, 特に Fusobacterium 属は食道癌や大腸癌,  膵癌,  
潰瘍性大腸炎患者の活動性に関与するとの報告がある. 興味深いことに, 本研究では上下部消化管
の健常粘膜から Fusobacterium が検出されており, 今後, 種々の疾病病態との関係などさらなる検
討が必要と思われる.  
以上が本論文の主旨であるが, ブラシによる内視鏡下腸管粘膜擦過液採取による消化管 MAM の
解析は十分可能であることを明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める.  
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